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研究成果の概要（和文）：視細胞には桿体と錐体とがあって、桿体は光感度が高く、錐体は低い。
従って、光の少ない暗い所では桿体が、また、光が充分ある明るい所では錐体が働く。桿体と
錐体とでは様々な点で違いが見られ、特に光応答には特性に違いがあり、そのため、暗い所と
明るい所とでは見え方に違いがある。本研究ではその見え方に違いをもたらす分子基盤、つま
り、桿体と錐体とで光応答の特性の違いをもたらす分子基盤、および、それらの機能を維持す
る上で不可欠な諸反応の分子基盤について研究を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Our visual sensation relies on two types of photoreceptors, rods 
and cones. Rods are highly light-sensitive so that they mediate night vision. Cones are 
less light-sensitive, and they mediate daylight vision. Rods and cones are different in 
many aspects. One of the differences is seen in the light response characteristics. Due 
to this difference, our way of seeing is different at night and daylight. In the present 
study, we examined the molecular bases of the differences between rods and cones. 
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１．研究開始当初の背景 
 桿体と錐体とでは光に対する感度と光応
答の時間経過が異なること、すなわち、光感
度は桿体で高く錐体で低いこと、および、応
答の時間経過は桿体では緩慢で錐体では迅
速であること、つまり、光応答の時間分解能
は桿体で低く錐体で高いことが知られてい
る。視細胞での光応答発生機構は桿体につい
て既に研究が行われており、その詳細が定量
的に明らかとなっている。錐体でも、完全に
同一ではないが類似の機構が存在している

ことが断片的な研究によって明らかになっ
ていた。 
 私達はこのような状況のもとで、錐体での
光応答の発生メカニズムを桿体での研究レ
ベル、すなわち、定量的なレベルで明らかに
したいと考えた。そこで、それまでは誰も成
功していなかった、錐体の大量精製を試みた。 
 幸いに、世界ではじめて、魚類のコイを使
って錐体の大量精製に成功した（2001 年）。
以後、錐体での光応答発生機構の幾つかの反
応について、定量的な測定を試み、私達自身
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で行った桿体での実験結果と比較し、これら
の反応が桿体と錐体とでどのように異なっ
ているか、また、異なっているとすればどれ
だけ異なり、それが桿体と錐体の光応答の特
性の違いを説明しうるか、また、異なってい
るのはどの様な分子レベルでの違いに基づ
くのか、例えば、反応に与る蛋白質の１分子
当たりの活性がどの様に違い、その蛋白質の
発現量がどの様に異なっているか、などの研
究を行ってきた。 
 本研究の開始当初、私達自身の研究によっ
て、(1) 錐体では桿体と比べて視物質がトラ
ンスデューシンを活性化する効率が低いこ
と（>1/30 倍）、(2) 活性化されたトランスデ
ューシンが cGMPホスホジエステラーゼを活
性化する効率が錐体では低いこと（～1/10倍）、
(3) 活性化された視物質が不活性化される反
応である視物質のリン酸反応が錐体では非
常に早いこと（～100 倍）が明らかとなって
いた。 
 そこで本研究ではこれらの反応以外で光
応答発生機構を構成する各反応について反
応の効率を桿体と錐体とで比べた。また、桿
体と錐体の機能を維持する上で不可欠と考
えられる諸反応について、両者での違いを検
討した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では以下を明らかにすることを目
的とした。 
(1) 錐体で活性型視物質によるトランスデュ
ーシンの活性化効率が低い理由 
(2) 錐体で活性型トランスデューシンによる
cGMP ホスホジエステラーゼの活性化効率が
低い理由 
(3) 錐体での活性化されたトランスデューシ
ンの寿命の測定 
(4) 桿体と錐体とでの cGMP 合成酵素の活性
の比較 
(5) 桿体と錐体とでのレチナ－ル還元酵素の
活性の比較 
(6) 錐体に特異的に発現している蛋白質、遺
伝子の同定と機能解析 
 
３．研究の方法 
 上記、(1)～(5) については精製した錐体を
用い、生化学的な方法によって各蛋白質の活
性を測定した。(6) については、分子遺伝学
的方法によって錐体特異的な遺伝子の同定
を行った。また、生化学的な方法で明らかと
なった錐体特異的蛋白質については細胞生
物学的な手法によって研究を遂行した。 
 
４．研究成果 

(1) これまでの測定では錐体でのトランスデ
ューシンの活性化が非常に短時間（2-3 秒）
で終了することから定量的な測定が実際上

不可能であった。そこで、迅速反応停止装置
を使って早い時間経過を測定し、定量的な議
論の出来る結果を得た。錐体では桿体よりも
トランスデューシンの活性化効率が数倍低
いとの結果を得た（投稿準備中）。 

(2) 活性化されたトランスデューシンの量を
一定にして桿体と錐体とでどれだけの cGMP
ホスホジエステラーゼが活性化されるかを
調べた。その結果、同程度の活性化が起こる
ことが判明した。錐体ではこの活性化効率が
低いことを想定していたので、予想外の結果
であった。現在、その不一致について検討を
行っている。おそらく、活性化されたトラン
スデューシンの寿命が錐体では短く、それが
理由で錐体での cGMPホスホジエステラーゼ
の活性化の効率が低いのであろうと考えて
いる。 

(3) トランスデューシンはそれ自身の持つ
GTP アーゼ活性によって GTP を分解し、不
活性化する。GTP の分解速度を桿体と錐体と
で比べたところ、錐体での方がはるかに早く
GTP が分解されること、つまり、活性型トラ
ンスデューシンの不活性化は錐体での方が
はるかに早いことが明らかになった（投稿準
備中）。 

(4) 桿体と錐体とで cGMP 合成活性を比べた。
その結果、錐体での方が 10 倍も高い活性を
示すことが明らかになった。これにより、光
刺激の停止後、cGMP が速やかに供給される
結果、錐体の応答が素早く暗時のレベルに戻
ることが説明できた（図１；発表論文３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) 桿体と錐体とで視物質の再生に不可欠で
あるオールトランスレチナールの還元活性
を比較した。その結果、錐体での方が 30 倍
も高いことが明らかになった。これの様な性
質を錐体が備えていることにより、明るい所
で機能しなければならない錐体では、視物質
の再生を迅速に行うことが可能である。また、

 
図１ 実測値に基づく桿体と錐体での cGMP
合成活性の予測。発表論文３より。 



 

 

視物質の再生に必須である 11 シスレチナー
ルの供給について、これまでには知られてい
なかった新たな反応の存在（AL-OL カップ
リング反応）が明らかになり（図２、赤矢印）、
この供給系の活性は非常に高いことが示さ
れた。錐体での視物質再生系に大きく寄与す
る反応であろうと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) 錐体特異的に発現している遺伝子を数種
類同定した（発表論文６）。これらのうち、
幾つかについて、細胞生物学的な手法によっ
て、錐体のどの部位に発現しているかを、ま
た、遺伝子発現を鎖害したときどの様な表現
型が得られるかをゼブラフィッシュを使っ
て検討している。 
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   http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp 
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研究教育用ビデオ： 
--網膜での視物質の褪色と再生： 

http://www.youtube.com/watch?v=lfVW2vlCa
bk 

--桿体膜での視物質の褪色と再生： 
http://www.youtube.com/watch?v=Ufks_8uBo
uc 

--吸引電極法と桿体折り取り標本の作成法： 
http://www.youtube.com/watch?v=doYiOloR
HQA 

--明所と暗所とでの色の見え方の違い： 
http://www.youtube.com/watch?v=i4U37Uws
4Fs 
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